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Papel  de  la  fotoaféresis  en el tratamiento  del  rechazo  celular
agudo refractario  en trasplante  renal
Role  of  photopheresis  in  the  treatment  of  refractory  cellular  rejection
in  kidney  transplantation
Sr. Director: otras publicaciones4. DallA´mico et al. describen 4 paciente
con distintos tipos de rechazos celulares, que previamenteLa fotoaféresis extracorpórea es una técnica inmunomodula-
dora basada en los efectos apoptóticos sobre los leucocitos
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habían recibido OKT3 con mejoría de función renal tras el
primer ciclo de tratamiento, manteniéndose la función renal
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,del 8-metoxipsoraleno (8-MOP) y la luz ultravioleta A (UVA
ampliamente utilizada en enfermedades mediadas por célu
las T como el linfoma cutáneo de células T, la enfermeda
injerto contra huésped, la artritis reumatoide y el lupus eri
tematoso sistémico1. Su uso en proﬁlaxis del rechazo agud
(RA) en trasplante de pulmón y corazón parece prometedor
siendo escasos los artículos publicados sobre su uso en e
tratamiento del RA celular refractario al tratamiento conven
cional en pacientes trasplantados renales.
Presentamos el caso de un paciente de 56 an˜os trasplantad
renal de donante cadáver en mayo de 2013. La inducción fu
con basiliximab, tacrolimus, micofenolato de mofetilo y corti
coides. Evoluciona con función renal inmediata hasta 16 día
postrasplante, que cursa con deterioro de la función renal, rea
lizándose biopsia renal percutánea objetivándose RA celula
tipo Ib de Banff. Los anticuerpos anti-HLA, anti-MICA y anti
endoteliales eran negativos. Recibió tratamiento de rescat
con bolsos de metilprednisolona (3 × 500 mg)  y timoglobulin
(1,25 mg/kg, dosis total acumulada 410 mg)  sin evolución favo
rable y 17 días después se realiza una segunda biopsia rena
informada como RA celular tipo IIa de Banff, con arteritis inti
mal  leve. Dada la evolución y la refractariedad al tratamiento
con creatinina sérica (Crs) de 2,97 mg/dl se indica fotoafére
sis (14 sesiones con periodicidad semanal, equipo Therakos®
UVAR XTS® System) y gammaglobulina humana inespecíﬁc
(200 mg/kg, dosis total 80 g), objetivándose tras esto mejo
ría progresiva de función renal, con Crs al alta de 2,3 mg/d
Posteriormente permaneció 9 meses con la función renal esta
ble, observándose entonces ligero deterioro de la misma  con
Crs 2,62 mg/dl, decidiéndose nueva tanda de fotoaféresis (
sesiones semanales) con buena respuesta (Crs actual 7 mese
después de 1,9 mg/dl), sin complicaciones infecciosas desta
cables relacionadas con el tratamiento.
El tratamiento proﬁláctico con fotoaféresis en trasplant
renal an˜adido a la inmunosupresión estándar ha mostrad
mejoría de función renal a 6 meses y aumento de linfocito
T reguladores (Tregs)2. En cuanto a su uso en RA refracta
rio, los datos en la literatura son escasos y, en ocasiones
contradictorios; Horina et al. describen 3 pacientes tratado
con fotoaféresis con pauta mensual, en los que no se apre-
cia mejoría de la función renal, volviendo los pacientes a
diálisis en pocos meses3. Sin embargo, pautas más  frecuen-
tes se han relacionado con mejoría de la función renal eninalterada un an˜o después, y permitiendo un descenso en la
carga inmunosupresora5; en este caso se emplearon esque
mas  semanales, quincenales y mensuales hasta un total de
19 sesiones.
No están plenamente comprendidos los diferente
mecanismos por los que la fotoaféresis ejerce sus efecto
beneﬁciosos; parece tratarse del desencadenamiento de una
respuesta inmunomoduladora de linfocitos T alorreactivo
expuestos al 8-MOP y a la luz UVA, teniendo probablemente
un papel relevante la síntesis de interleucinas (especialmente
TNF, IL-10 e IL-6), y el aumento de linfocitos T reguladore
(CD4+, CD25+ y FoxP3+), cuyo número aumenta progresiva
mente tras cada sesión. Estos mecanismos podrían explicar e
beneﬁcio en el linfoma cutáneo de células T a partir del 2.◦ o
3.◦ mes, mientras que en el RA puedan verse al cabo de poco
días.
En el momento actual, la fotoaféresis utilizada como tra
tamiento de rescate en casos de RA celular refractario a
tratamiento convencional en trasplante renal podría ser útil
Son necesarios estudios más  amplios para probar su eﬁcacia
y seguridad.
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Late  onset  of  de  novo  atypical  hemolytic–uremic  syndrome
presented on  a  simultaneous  pancreas  and  kidney
transplant recipient  successfully  treated  with  eculizumab
Presentacion  tardía  de  síndrome  hemolítico–urémico  atípico  de  novo
en  receptor  de  trasplante  reno-pancreático  resuelto  con  eculizumab
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Sear Editor,
typical hemolytic–uremic syndrome (aHUS) is an extremely
re, genetic, chronic, and progressive inﬂammatory disease1
used by defects in complement system. These defects result
 systemic thrombotic microangiopathy involving damage
 multiple organ systems including renal dysfunction.1–7
enetic mutations have been detected in around 50% of the
ported cases. Regarding renal transplant patients, expanded
iteria donors, infection by cytomegalovirus or BK, use of CNI
r m-TOR  inhibitors and antibody-mediated rejection (AMR)
ave been related to de novo post-transplant aHUS.8 Graft
ilure is reported in 60–90% of patients within 1 year.10 Eculi-
mab is a monoclonal antibody that binds to C5 complement
rotein avoiding the formation of the cell membrane attack
mplex.6,7 We  report herein a case of late onset of de novo
ost-transplant aHUS on a simultaneous pancreas and kidney
cipient with severe systemic manifestations, without pre-
nting acute graft rejection, successfully treated with limited
oses of eculizumab remaining stable after one year of follow-
p.
A 46-year-old woman with end stage renal disease secon-
ary to type 1 Diabetes Mellitus underwent simultaneous
ancreas and kidney transplant on October 2012 from
eceased donor. Received induction with Basiliximab and
aintenance treatment with mycophenolate mofetil, tacro-
mus, and prednisone. Pancreatic and renal function were
able, creatinine (SCr) of 110 mol/L. Tacrolimus through
vels remained between 6 and 8 ng/ml. Seven months after
ansplant presented fever, abdominal pain, diarrhea and
miting, acute graft dysfunction (SCr 438 mol/L) and throm-
ocytopenia (53 × 10 × 9/L). She developed progressive anemia
an
si
md thrombocytopenia and worsening of renal function requi-
ng dialysis. Pancreas graft function remained preserved.
hrombotyc microangiopathy (TMA)was detected with lactate
ehydrogenase (LDH) up to 1500 UI/L, undetectable hapto-
obin and schistocytes. C3 was low, ADAMTS 13 of 79%
d Shigella toxin was negative. Urinary tract infection by
tended-spectrum beta-lactamase (ESBL)-klebsiella was pre-
nt. Initial biopsy conﬁrmed ﬁndings of TMA  with severe
bulo-interstitial involvement and some focal glomerular
volvement, without features of acute rejection. Disconti-
uation of tacrolimus, antibiotic treatment with meropenem
d daily plasma exchange (PE) for 10 days were performed.
he patient did not respond to therapy. Second renal biopsy
owed persistent signs of TMA, worsening involvement of
omeruli with mesangiolysis without rejection (Fig. 1). Treat-
ent with Eculizumab was started with 4 doses of 900 mg
ulizumab iv on a weekly basis, showing improvement of
nal function, cessation of hemodialysis and hemolysis.
enetic screening did not detect mutations on factor I, factor
 or factor MCP genes. Risk haplotype in heterozygosis for fac-
r H and MCP genes were observed. Study of the complement
ternate pathway showed low factor C3, factor H, normal
pression of MCP  (membrane cofactor protein) and nega-
ve anti-factor H antibodies. A third biopsy was performed
owing predominance of chronic lessions of TMA  and mild
gns of acute TMA with interstitial ﬁbrosis of 5–10% and some
icrohemorrhages, with ATN (Fig. 2). New course of 3 daily PE
d ﬁnal dose of 1200 mg  of Eculizumab iv were prescribed.
he presented normalized C3, LDH, haptoglobin, hemoglobin
d platelets. At discharge Scr was 300 mol/L. Immunosupre-
ve maintenance therapy at discharge was prednisone and
ycophenolate mofetil. Renal function continued to improve
